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COMPLICATIONS DU DIABETE PRFVFNTIflN nil RISQIIF CARninVASnill AIRF 


Valeur de la glycemie et risque cardiovasculaire : 
une relation de eause a effet? 


opinion generale (y compris celle des 
experts qui ont redige des recomman- 
dations' pour le soin des diabetiques 
de type 2) est que plus la glycemie est pro- 
che de la normale, mieux cela vaut pour le 
pronostic cardiovasculaire des diabetiques 
de type 2. D'ou I'objectif de viser une hemo- 
qlobine qlyquee (HbAlc) inferieure a 6,5 %, 
voire 6 %, alors que les recommendations 
internationales se « contentent » de recom- 
mander moins de 7 %7 Intuitivement, la 
tendance est de s'aligner sur une position de 
traitement aussi intense que possible de la 
glycemie, puisque cela semble logique. Mais, 
si la logique paraTt en accord avec les obser- 
vations epidemiologiques, elle n'est pas (ou 
pas encore) verifiee par les etudes d'inter- 
vention dont nous disposons. Aussi, exami- 
nons les faits : un medecin doit rester lucide 
lorsqu'il soigne... 

DONNEES D'OBSERVATION 

EPIDEMIOLOGIQUE 

Le risque relatif d'evenement cardio- 
vasculaire est fort pour une personne 
atteinte de diabete, entre 2 et 5 ( v. page 1411). 
Les femmes diabetiques sont particuliere- 
ment a risque d'evenement coronarien, 
meme apres ajustement sur les facteurs 
classiques de risque : pression arterielle, 
valeurs des lipides, tabagisme, et meme obe- 
site.^ Qui plus est, I'association entre mor- 
talite cardiovasculaire et hyperglycemie 
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Glycemie a 2 h = 1,40 g/L. Risque relatif = 1,58 (1,19-2,10) 


debute a des valeurs inferieures a celles defi- 
nissant le diabete. Le seuil de glycemie qui 
definit le diabete (deux glycemies a jeun 
superieures ou egales a 7 mmol/L [1,26 g/L] 
et/ou une glycemie a n'importe quel moment 
de la journee superieure a 11 mmol/L [2 g/L] 
avec signes fonctionnels [soif, polyurie]) est 
base sur le risque de microangiopathie, pre- 
cisement de retinopathie. Le risque cardio- 
vasculaire accru est present des la zone de la 
dysglycemie (glycemie a jeun 5 6 mmol/L 
[1,10 g/L]) ou de ('intolerance au glucose (gly- 
cemie > 7,8 mmol/L [1,40 g/L] a la 
deuxieme heure d'une hyperglycemie pro- 
voquee par voie orale). Pour chiffrer I'am- 
pleur de la question, il y a environ 3 fois plus 
de personnes ayant une dysglycemie qu'un 
diabete de type 2 (1,5 million de diabetiques 
en France x 3 = 4,5 millions de personnes...). 
La relation est un continuum qui debute 
meme avant ces valeurs, raison pour laquelle 
y American Diabetes Association (ADA) a 
desormais choisi pour seuil une glycemie a 
jeun superieure a 5,5 mmol/L (1 g/L). Cette 
relation est bien illustree par la meta-analyse 
de Coutinho et al. presentee sur la figure V 
Par ailleurs, la relation entre glycemie (a jeun 
ou apres charge en glucose) et HbAlc est 
confuse pour les valeurs basses « 7 %), 
mais on peut admetfre que des chiffres de 
glycemie normaux correspondent d'un point 
de vue epidemiologique a une HbAlc stan- 
dardisee inferieure a 6 % (meme si cela ne 



72 90 108 126 144 163 

Glycemie a jeun = 1,10 g/L. Risque relatif = 1,33 (1,06-1,67) 


se verifie pas toujours facilement au niveau 
individuel). Qui plus est, ('analyse epidemio- 
logique de y United Kingdom Prospective 
Diabetes Study (UKPDS) soutient cette pro- 
position (fig. 2a). En fait, ces attendus 
etaient connus depuis longtemps et ont jus- 
tice la premiere grande etude d'intervention 
sur la glycemie, I'etude University Group Dia- 
betes Program (UGDP), publiee des 1971.'^ 
Mais, pour etablir une relation de cause a 
effet en medecine (et ailleurs...), il faut confir- 
mer la relation d'association par une etude 
d'intervention sur le facteur incrimine (la 
glycemie) pour voir s'il s'ensuit une variation 
de I'evenement predit (les evenements car- 
diovasculaires). C'est alors que les difficultes 
commencent... 

ETUDES D'INTERVENTION 

Les individus Indus dans I'etude UGDP 
avaient un « vrai » diabete ou une simple 
dysglycemie. Ms ont ete traites de fagon 
aleatoire soit par des mesures hygieno- 
dietetiques (groupe temoin), soit par phen- 
formine (un biguanide), ou par sulfamide (le 
tolbutamide), ou encore par insuline retard 
a dose fixe ou variable (groupes d'interven- 
tion). L'essai a ete arrete par le comite de 
surveillance et de securite parce que la mor- 
talite globale etait trop forte dans le groupe 
phenformine, ainsi que la mortalite cardio- 
vasculaire dans le groupe tolbutamide ; 
seuls les patients du groupe insuline 
n'avaient pas plus (mais pas moins) de com- 
plications que ceux du groupe temoin, seu- 
lement quelques kilos et quelques hypoglyce- 
mies en plus.^ Des erreurs methodologiques 
ont disqualifie cet essai, et la necessity de 
verifier ou d'infirmer ces donnees a efe a la 
base de l'essai UKPD, dont la nature, en ter- 
mes d'intervention, etait tres semblable. 
L'essai ayant commence avant la definition 
moderne du diabete, un certain nombre de 
sujets seulement « dysglycemiques » ont 
ete enroles dans cette etude qui a dure 
20 ans (1977-1997). Le resultat a ete peu dis- 
cutable sur certains aspects : les doutes 
induits par I'UGDP n'avaient pas de fonde- 
ment (les sulfamides ne sont pas toxiques ; 


UliUlUl Relation entre glycemie a jeun et a 2 heures apres une charge en 
glucose de 75 g et mortalite cardiovasculaire dans la population generale. 

Apres exclusion des sujets diabetiques, p = 0,0006 pour la glycemie a 2 h 
et p = 0,06 pour la glycemie a jeun. D'apres la ref. 4. 
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Le diabMe est un facteur de risque cardiovasculaire 



Amputatlon/mort 

par arteriopathie des membres inferieurs Insuffisance cardiaque 



a 


Evenements cliniques 

RR 

p 

N'importe quel evenement 
en rapport avec le diabMe 

0,88 

0,029 

Morts en rapport avec le diabMe 

0,90 

0,34 

Mortalite toutes causes 

0,94 

0,44 

Infarctus du myocarde 

0,84 

0,052 

Accident vasculaire cerebral 

1,11 

0,52 

Evenements microvasculaires 

0,75 

0,0099 


Risque relatif 
1 
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J 


Enfaveur du traiteruent intensif 


En faveur du traiteruent conventionnel 


UUJliEI Dissociation entre I'observation epidemiologique et les donnees de I'essai 
d'intervention sur la glycemie dans I'etude UKPDS. D'apres la ref. 5 et le site 
http://www.dtu.ox. ac.uk/index.php?maindoc=/ukpds/results.php. RR: risque relatif 


la metformine est tres efficace et bien sup- 
portee) ; la reduction de I'hyperglycemie 
s'accompagnait d'une reduction attendue 
du risque de microangiopathie. Mais les 
effets sur le risque cardiovasculaire etaient 
plus qu'ambigus: une reduction a peine 
significative du risque d'infarctus du myo- 
carde, un sur-risque non significatif pour 
I'accident vasculaire cerebral, et pas de 
reduction du risque de la mortalite due au 
diabete, ou de la mortalite totale (fig. 2b). 

Les resultats ont-ils ete differents en 
fonction du type de medicament utilise pour 
faire baisser la glycemie ? La reponse est 
oui : les resultats enonces plus haut concer- 
nant les sulfamides et les insulines ont ete 
confirmes. Pour la metformine, les resultats 
ont ete nettement plus favorables. Depuis 


rUKPDS, une seule etude, PROactive, a ete 
menee en matiere d'essai de baisse de la 
glycemie et d'evenements cardiovasculai- 
res.® Les resultats sont ambigus, de faible 
amplitude, et n'ont pas resolu la question en 
suspens(v. page 1428). 

INTERPRETATION ET PERSPECTIVES 

Pour expliquer cette absence d'impact 
(ou le faible impact), il faut se reporter aux 
donnees anatomopathologiques : jusqu'a 
present, il n'a pas ete demontre qu'une 
plaque d'atherothrombose qui bouche une 
grosse artere d'un diabetique est differente 
dans sa nature de celle d'un non-diabetique, 
contrairement a I'atteinte de la microcircu- 
lation ou les lesions sont specifiques (micro- 
anevrismes) et leur gravite dependante de 


la valeur de I'hyperglycemie et ou tous les 
elements (y compris les essais therapeu- 
tiques) sont presents pour admettre une 
relation de cause a effet. II n'est done pas 
impossible que le lien de causalite n'existe 
pas et que I'association s'explique simple- 
ment par le fait que lorsqu'on est diabetique, 
on est plus souvent gros (de I'abdomen), 
hypertendu, dyslipidemique, etc. 

Toutefois, I'intervention sur la glycemie 
n'a peut-etre pas ete suffisante, puisque la 
glycemie dans les groupes « intervention » 
n'a pas ete normalisee et que, selon les don- 
nees de I'epidemiologie, il faut normaliser la 
glycemie pour effacer le sur-risque cardio- 
vasculaire qui lui est associe. D'ou plusieurs 
grands essais de morbi-mortalite cardio- 
vasculaire actuellement en cours, dont les 
premiers resultats paraTtront entre 2008 et 
2010: ADVANCE,’ ORIGIN, ACCORD, en par- 
ticulier. Par ailleurs, I'exces de glucose 
engendre la liberation de radicaux libres de 
I'inflammation et perturbe la coagulation 
(dans le mauvais sens). D'un autre cote, si la 
microcirculation est atteinte en aval d'une 
stenose sur une coronaire ou une artere des 
jambes, le pronostic de I'evenement cardio- 
vasculaire est toujours moins bon : I'image 
angiographique en « arbre mort » est 
connue depuis longtemps. Enfin, le suivi des 
diabetiques de type 1, ceux pour lesquels le 
seui et vrai facteur de risque est bien I'hy- 
perglycemie et rien d'autre, a montre qu'il 
faut du temps pour mesurer I'impact du bon 
controle de la glycemie, mais... quel impact ! 
Une reduction du risque de 50 % !'“ 

Pour conclure, tenons-nous done a ce qui 
est prouve comme utile pour nos malades: 
HbAlc inferieure a 7 %, correction agressive 
des autres facteurs de risque cardiovascu- 
laire... en attendant 2008-2010 ! 
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